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RESUMEN 
Se determinó la sobrexpresión de la proteína P53 en biopsias de displasias cervicales 
de pacientes del hospital Víctor Lazarte Echegaray. Para ello se estudiaron cuarenta 
biopsias del epitelio ectocervical con diagnóstico de displasia cervical de las cuales 
veintiún muestras corresponden  a displasia leve, doce a displasia moderada y siete a 
displasia severa, utilizando el método inmunohistoquímico estreptavidina-biotina-
peroxidasa con el anticuerpo monoclonal anti-P53, considerando casos positivos, si la 
inmunoreacción presentó un color marrón pardo. El 60% de los casos estudiados 
mostraron sobrexpresión inmunohistoquímica para P53, de las cuales  el 50 %, el 
29.17 % y el 20.83 % correspondieron a displasias severas, displasias moderadas y 
displasias severas respectivamente; y una hiperexpresión en 33.33% casos. Se 
concluye con la sobrexpresión de P53 en las biopsias analizadas y  una relación 
inversa con respecto al grado de diferenciación displásica. 
Palabras clave: P53, cuello uterino, displasias. 
ABSTRACT  
Overexpression of the P53 protein was determined in biopsies of cervical dysplasia of 
patients from the Hospital Victor Lazarte Echegaray. For this purpose, forty biopsies of 
the ectocervical epithelium with a diagnosis of cervical dysplasia were studied, of which 
twenty-one samples correspond to mild dysplasia, twelve to moderate dysplasia and 
seven to severe dysplasia, using the immunohistochemical method streptavidin-biotin-
peroxidase with the anti-P53 monoclonal antibody. Considering positive cases, if the 
immunoreaction presented a brown-brown color 60% of the cases studied showed 
immunohistochemical overexpression for P53, of which 50%, 29.17% and 20.83% 
corresponded to severe dysplasias, moderate dysplasias and severe dysplasias 
respectively; And a hyperexpression in 33.33% of cases. It concludes with the 
overexpression of P53 in the biopsies analyzed and an inverse relation with respect to 
the degree of dysplastic differentiation. 
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INTRODUCCIÓN 
El cáncer de cuello uterino es la sétima causa de mortalidad mundial, ocurriendo en el 
continente africano y asiático tasas promedios de 21.7 y 13.7 por 100 mil mujeres 
respectivamente. En el Perú, según los registros poblacionales de cáncer de cuello 
uterino, se reportó en Lima, durante los años 2004-2005, una tasa de incidencia del 19.6 
casos por 100000 mujeres; en Arequipa 35.2 y en Trujillo 43.9 y se estima que 
fallecieron 1,646 pacientes por esta causa. 1 
La displasia cervical (DC) se manifiesta con cambios morfológicos celulares y/o 
nucleares, que pueden ser graduales, clasificándolos en leve, moderada o severa.2 La 
lesión se inicia en la zona de transformación del epitelio ectocervical escamoso 
estratificado no queratinizado a endocervical columnar simple.3 En algunas mujeres la 
infección persistente, asociada al Virus del Papiloma Humano (HPV), puede 
transformar estas células metaplásicas inmaduras en células atípicas; y con el paso del 
tiempo, el epitelio displásico puede regresar al normal, mantenerse como displasia o 
progresar a un cáncer cervical invasivo. 4 
El proceso de transformación, de células normales a células cancerosas, presenta una 
cascada de alteraciones genéticas; así como, la pérdida del control de los mecanismos de 
replicación, reparación del ADN y segregación del material genético, causados por un 
oncogén que produce una proteína capaz de provocarlo 7;  y un gen supresor de tumor, 
que codifica proteínas que intervienen en condiciones normales en el control del ciclo 
celular.5,6,7 
La incidencia y el tipo de mutación difieren en cada neoplasia; debido a su función en 
las reparaciones genéticas y en la respuesta de las células dañadas. Éste gen, actúa como 
controlador del ciclo celular, iniciador de apoptosis, preservador de la estabilidad 
genética y como promotor de la diferenciación celular.9 
La inactivación del gen p53 es muy importante para el desarrollo del carcinoma 
cervical, inducida por la oncoproteína E6 de los serotipos HPV-16 o HPV-18, o debido 
a mutaciones. Cada serotipo de HPV tendrá un efecto diferente en la célula afectada 
según la proteína que codifique.10 Estos trastornos suelen asociarse con un patrón 
inmunohistoquímico de sobrexpresión en P53, que se puede advertir en la progresión de 
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) a carcinoma invasor.11 
El gen supresor alterado con mayor frecuencia en neoplasias es el p53, que está 
localizado en el brazo corto del cromosoma 17, región uno, banda tres, subbanda uno 
(l7p10); y presenta 11 exones, siendo el primero no codificante; produciendo un 
transcrito de ARNm cuyo producto codificado es una fosfoproteína nuclear de vida 
media corta involucrada en el control del ciclo celular.2,8 Mutaciones en el gen p53 se 
traducen en una proteína P53 de vida media prolongada,13,14 la cual llega a ser detectada 
en el núcleo de la célula por inmunohistoquímica, mientras que el tipo salvaje tiene una 
vida media muy corta y no es detectable en células normales.8,15 Una variedad de 
tumores humanos que involucran al gen p53 mutado, mantienen pronóstico negativo de 
aquellos tumores del mismo tipo que contienen el gen del tipo salvaje, como por 
ejemplo en cánceres de mama, de riñón y colo-rectal.16 
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Una serie de técnicas de biología molecular, permiten establecer la presencia de 
mutaciones puntuales en el ADN, cuya aplicación en los tumores y lesiones 
preneoplásicas ha aportado valiosa información en el conocimiento de la progresión 
desde una célula genéticamente alterada hasta el desarrollo de una neoplasia.15 En las 
técnicas de inmunohistoquímica, se utilizan  marcadores enzimáticos como fosfatasa 
alcalina o la peroxidasa capaces de tornar de color un sustrato incoloro, tales como 
diaminobenzidina (color pardo), aminoetilcarbazol (color rojo) y nitroazul de tetrazolio 
(color azul). Estos marcadores pueden unirse directamente al anticuerpo primario o bien 
indirectamente mediante otros anticuerpos secundarios como biotina o proteína A.7 
Las técnicas inmunohistoquímicas enzimáticas, permiten una localización más precisa 
de las reacciones, ya que la tinción es permanente, estable, puede contrastarse y puede 
ser evaluada con microscopio de luz. Los anticuerpos monoclonales se ha permitido 
aumentar la especificidad y sensibilidad de esta técnica.17 Por otro lado es importante 
señalar que la actividad proliferativa de un tumor se mide mediante la expresión 
inmunohistoquímica del  antígeno asociado a proliferación celular.18 
El gen p53 cumple función supresora de anormalidades celulares participando en la 
regulación de apoptosis de células viejas y defectuosas, de manera que un defecto en 
este gen podría dar lugar a presencia de células inmortales y es así que consideramos de 
vital importancia investigar por métodos inmunohistoquímicos la sobrexpresión de P53 
en lesiones pre neoplásicas de carcinoma de cuello uterino, la misma que está 
relacionada con la evolución de las lesiones pre-cancerosas. 
Por lo tanto la  investigación tuvo como objetivo determinar la sobrexpresión de la 
proteína P53 en el epitelio ectocervical de pacientes con displasias entre 18 a 78 años de 
edad en el hospital Víctor Lazarte Echegaray durante Febrero-Mayo del 2012, así como 
establecer la frecuencia de casos con sobrexpresión de la proteína P53 en los distintos 
grados de displasia y el porcentaje de hiperexpresión de la proteína P53. 
 
 
MATERIAL Y MÉTODOS 
Selección de las biopsias: 
Las cuarenta biopsias de displasia del cuello uterino de pacientes, proporcionados por el 
departamento de patología del hospital Víctor Lazarte Echegaray (base de datos del 
Servicio de Anatomía Patológica) fueron seleccionadas según los casos con diagnóstico 
de displasia leve, moderada o severa de epitelio ectocervical de cuello uterino en 
mujeres de 18 a 75 años de edad. 
Obtención de la muestra: 
Se trabajó con 40 biopsias ectocervical incluidas en tacos de parafina, cuyo diagnóstico 
correspondió a lesiones displásicas ectocervicales, diagnosticados entre los meses 
Febrero a Mayo de 2012 en el servicio de Anatomía Patológica del Hospital Víctor 
Lazarte Echegaray. 
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Coloración inmunohistoquímica. 
El estudio inmunohistoquímico de la proteína P53 se realizó en el laboratorio del área 
de inmunohistoquímica y coloraciones especiales del Servicio de Anatomía Patológica 
del Hospital Víctor Lazarte Echegaray. 
Tratamiento de las biopsias previo a la coloración. 
Utilizando un micrótomo se realizaron cortes histológicos de 5 micras de espesor de los 
tejidos incluidos en bloques de parafina, correspondiente a cada caso en estudio. Los 
cortes obtenidos de biopsias fueron tratados con el fijador poly-1-lisina posteriormente 
fueron depositados sobre láminas porta objeto. Luego sometidos a los procesos de 
desparafinación e hidratación de los tejidos. 
Coloración y Detección inmunohistoquímica (IHQ) de la proteína P53. 
Para la inmunoreacción de la proteína P53 en los cortes histológicos antes tratados 
pasaron por el protocolo determinado para complejo Biotina-Streptavidina-Peroxidasa. 
Cada caso fue sometido a un pool de anticuerpos marca Dako aplicando el método de 
Biotina-Streptavidina-Peroxidasa (protocolo Dako) y el anticuerpo monoclonal primario 
específico para anti-P53. La inmunoreacción fue revelada con diaminobenzidina. 
Demostración de Inmunotinción. 
El patrón de distribución que determinó la presencia de la proteína P53 fue granular, de 
color pardo rojizo y de localización intranuclear, teniendo como referencia controles 
positivos conocidos y trabajados simultáneamente con los casos del estudio. Se 
consideró como caso negativo aquel que presentó al menos dos células marcadas. 
Observación de láminas de IHQ para determinación de acumulación de la proteína 
P53. 
La observación de láminas se realizó utilizando un microscopio óptico de marca 
Olympus modelo CX21, se observó a 100 y 400 aumentos. Se tuvo en cuenta la 
coloración monoclonal con anticuerpo anti-P53, clasificándola con “+” para la presencia 
de la proteína P53 acumulada y con “-” cuando no exista presencia de la misma o 
presentó menos de 2 células con el núcleo coloreado. Estas clasificaciones fueron 
redactadas en la lista de cotejos integrada. 
Observación de las láminas Hematoxilina–Eosina (H-E) 
La observación de láminas se realizó utilizando un microscopio óptico de marca 
Olympus modelo CX21, se observó a 100 y 400 aumentos. Para la observación de este 
tipo de coloración se siguió el esquema según Zavala.27 
Procesamiento estadístico de datos 
Los datos obtenidos fueron expresados en porcentaje y figuras, utilizando  Excel 
Profesional 2010. 
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RESULTADOS 
En la Tabla 1 se muestra que el 52.50 % de los casos, corresponde a displasias leves, el 
30.00 % corresponde a displasias moderadas; y el 17.50 % corresponde a displasias 
severas del total de casos estudiados. Además, se aprecia que en displasias leves se 
encontraron doce casos positivos para sobrexpresión de la proteína P53 representando 
un 50.00 % del total de casos positivos analizados, para displasias moderadas se observa 
siete casos positivos para sobrexpresión de la misma, representado en 29.17%; del 
mismo modo en displasias severas, se reporta cinco casos positivos para la 
sobrexpresión, representado en 20.83 % del total de casos positivos analizados. 
En la Tabla 2 se indica el porcentaje de casos positivos y negativos de sobrexpresión de 
la proteína P53 en epitelio ectocervical de pacientes con displasias leves; de veintiún 
casos analizados de displasia leve, el 57.14 % representado por doce casos, mostró 
positivo al inmunomarcaje. 
En la Tabla 3 se observa el porcentaje de casos positivos y negativos de sobrexpresión 
de la proteína P53 en epitelio ectocervical de pacientes con displasias moderadas; de 
doce casos analizados de displasia moderada, el 58.33 % representado por siete casos, 
arrojó positivo al inmunomarcaje. 
En la Tabla 4 se indica porcentaje de casos positivos y negativos de la sobrexpresión de 
la proteína P53 en epitelio ectocervical de pacientes con displasias severas; de siete 
casos analizados de displasia moderada, el 71.43 %, representado por cinco casos, 
arrojó positivo al inmunomarcaje. 
La Tabla 5 muestra el porcentaje de casos positivos con hiperexpresión de la proteína 
P53 en epitelio ectocervical de pacientes con displasias; observando un 33.00 % del 
total de positivos para hiperexpresión representados en ocho casos. 
 
DISCUSIÓN 
Se encontró un 60% con sobrexpresión de P53 (P53+) del total de casos de displasia 
(Tabla 1), lo cual difiere con los resultados hallados por Guerrero y Castilla8 quienes, en 
un estudio de displasias encontraron 27.27% de casos con sobrexpresión de P53. Sin 
embargo, se muestran similares a los reportados para mutación del gen p53; y la 
sobrexpresión inmunohistoquímica de la proteína P53, la cual no supera el 60% y 50% 
según lo citado por Roa.15,19  
La tendencia respecto a la incidencia de casos con P53+ se mantiene según el grado de 
displasia (Tabla 5), esto refleja una relación inversa obteniendo mayor número de casos 
con displasia leve (DL) frente a, los de displasia moderada (DM) y éstos a su vez son 
mayores a los casos de displasia severa (DS); es así que Guerrero y Castilla8, obtuvieron 
porcentajes de   53.33>40.00>6.67  (DL>DM>DS)   respectivamente. Astudillo19 halló 
una tendencia totalmente inversa (DS>DM>DL), ello puede atribuirse al criterio usado 
para determinar la proteína P53+ la cual consideró como tal, si presentaba 
inmunoreacción citoplasmática o nuclear, así como al criterio de selección de la 
muestra. El incremento de P53+ descrito por Roa15, se relaciona a los grados más leves 
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de displasia, reduciéndose en estados más avanzados. Así mismo, se reportan que los 
carcinomas bien diferenciados tienen menor probabilidad de expresar acumulación de 
P53 que otros grados menores, esto podría ser un factor más por el cual los tumores bien 
diferenciados son en general menos agresivos.20 
La proteína en estado salvaje del gen p53, tiene una alta tasa de recambio que le 
confiere una vida media muy corta de (20–30 min),  lo que significa que el nivel de 
degradación es mayor al de su formación21, esto determina que en condiciones normales 
no pueda ser detectada inmunohistoquímicamente. Sin embargo, al mutar el gen se 
produce una proteína defectuosa, que no puede ser degradada, acumulándose por tener 
una vida media larga mayor a seis horas, permitiendo de esta manera su 
inmunodetección15. Los anticuerpos empleados en inmunohistoquímica no pueden 
discriminar entre P53 mutante y P53 salvaje, por lo tanto, toda proteína P53 detectable 
inmunohistoquímicamente es considerada mutante, como se observa claramente en el 
grupo de 24 displasias inmunoreactivas analizadas. Sin embargo, es necesario tener en 
cuenta que un incremento de la P53 tipo salvaje puede ocurrir en el proceso de 
reparación del ADN, facilitando su detección inmunohistoquímica.8 
Los resultados encontrados (Tablas 2 al 4) son diferentes  a los establecidos por 
Guerrero y Castilla8, con valores inferiores a 50% para P53+ en cada tipo de displasia 
evaluada, así mismo consideran que en casos de displasias con ausencia de 
inmunoreacción, es necesario considerar y discutir la posibilidad de una coloración falso 
negativo, la cual podría significar en algunos casos un gen p53 mutado con 
inmunoreacción negativa. Esto se puede explicar cómo una delección que permite la 
ausencia de producción de la proteína P53 o por una mutación puntual que no pueda 
estabilizar suficientemente a la proteína y sea necesario un mecanismo adicional así 
como un estado transformado o avanzado de agresividad del tumor, eventos requeridos 
para una coloración P53 positiva.15 En relación a la presencia de una P53 mutada, algo 
similar podría ocurrir en la interpretación del falso positivo, inmunoreacción que puede 
confundirse como una consecuencia de la interrupción de los eventos de degradación de 
la p53.8 
Es importante mencionar, que la oncoproteína E6 de los HPV de riesgo elevado, se liga 
a la proteína de tipo salvaje p53 promoviendo su degradación e inhibiendo la estabilidad 
y activación, lo que normalmente debería ocurrir, en respuesta a la expresión del 
oncogén HPV-E7, el mismo que permite la pérdida de la función normal del anti-
oncogén y consecuentemente favorece la carcinogénesis cervical.8,22 
Cuando el ADN está dañado, p53 se activa para mantener la integridad de su secuencia, 
bien deteniendo ciclo celular mientras el daño es reparado, o alternativamente, 
dirigiendo la célula hacia la apoptosis. El p53 detecta la presencia de daño celular 
mediante dos quinasas relacionadas, Ataxia Telangiectasia Mutated (ATM) y Ataxia 
Telangiectasia and Rad3 Related (ATR), que detectan diferentes tipos de lesiones en el 
ADN, pero ambos activan vías de señalización similares, fosforilando diversas proteínas 
implicadas en la reparación del ADN.  La fosforilación de P53 la libera de su asociación 
con Mdm2, por lo que su vida media aumenta y puede ejercer su función de factor 
transcripcional, aumentando la expresión de genes importantes para la reparación del 
daño en el ADN, para inhibir la progresión a través del ciclo celular (p21) y para 
promover la apoptosis en caso necesario (BAX).12 
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Hay que tener en cuenta que no siempre se observa inmunomarcaje para la proteína P53 
en cáncer de cuello (CC), y la experiencia muestra que en este sentido, ha sido similar a 
la de otros investigadores; sin embargo algunos consideran que la presencia de P53 se 
incrementa con los grados de NIC y con el mal pronóstico, por lo que han planteado que 
esta proteína debería detectarse en el CC.23 
 
Tabla 1. Porcentaje de casos con displasias y sobrexpresión de proteína P53 en el epitelio ectocervical de 
pacientes con displasias en el hospital Víctor Lazarte Echegaray, 2012. 
 
 
 
 
 
Grados 
de 
Displasia 
N° de casos % N° de casos P53(+) % 
Leve 21 52.50 12 50.00 
Moderada 12 30.00 7 29.17 
Severa 7 17.50 5 20.83 
Total 40 100.00 24 100.00 
Tabla 2. Porcentaje de casos positivos y negativos de sobrexpresión de la proteína P53 en epitelio 
ectocervical de pacientes con displasias leves en el hospital Víctor Lazarte Echegaray. 2012 
 
 
 Displasia Cervical Leve 
 
Marcaje N° de cosos % 
P53(+) 12 57.14 
P53(-) 9 42.86 
Total 21 100 
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Tabla 3.  Porcentaje de casos positivos y negativos de  sobrexpresión de la proteína P53 en  epitelio 
ectocervical de pacientes con displasias  moderadas en el hospital Víctor Lazarte Echegaray.  2012 
 
 
Tabla 4: Porcentaje de casos positivos y negativos de la sobrexpresión de la proteína P53 en epitelio 
ectocervical de pacientes con displasias severas en el hospital Víctor Lazarte Echegaray.2012 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 5: Porcentaje de casos positivos con hiperexpresión de la proteína P53 en epitelio ectocervical de 
pacientes con displasias en el hospital Víctor Lazarte Echegaray.2012 
 
 
 
 
Displasia Cervical Severa 
Marcaje N° de cosos % 
P53(+) 5 71.43 
P53(-) 2 28.57 
Total 7 100 
 
 
Displasia Cervical Moderada 
Marcaje N° de cosos % 
P53(+) 7 58.33 
P53(-) 5 41.67 
Total 12 100 
Grados de 
Displasia 
N° de casos 
P53(+) 
N° de casos con 
Hiperexpresión 
% 
Leve 12 2 25 
Moderada 7 3 37.5 
Severa 5 3 37.5 
Total 24 8 100 
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Se obtuvo mayor incidencia de P53+ en displasias severas. La especulación del falso 
negativo y falso positivo obliga a realizar estudios más profundos utilizando técnicas 
moleculares altamente específicas para mutaciones de p53, se debe tener en cuenta, que 
los resultados obtenidos pudieron ser afectados por diferentes factores como, la técnica 
utilizada, la manipulación de la muestra, el tipo de material empleado, calidad de los 
reactivos, el tiempo de fijación y coloración.24,25 
Un dato importante que no está consignado en las investigaciones de diferentes autores, 
es aclarar si los procedimientos inmunohistoquímicos fueron realizados manualmente o 
con equipos automatizados; este último reduce riesgos de errores.26 
 
CONCLUSIONES 
Mediante técnicas inmunohistoquímicas se logró detectar la sobrexpresión de la 
proteína P53 en el 60% de las biopsias de epitelio ectocervical con displasia. 
Las displasias de grado leve mostraron mayor tendencia a la sobrexpresión de la 
proteína P53 de todas las biopsias analizadas. 
La hiperexpresión de P53 mostró un 20% del total de biopsias analizadas. 
La detección inmunohistoquímica de P53 sugiere su relación con los procesos 
tempranos de la carcinogénesis de cuello uterino. 
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